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POPIS SKRAĆENICA 
 
AMH – anti-Müllerov hormon 
CAF – ciklofosfamid, doksorubicin i fluorouracil 
CAG - citarabin, aklarubicin hidroklorid i faktor stimulacije rasta granulocita 
CEF - ciklofosfamid, epirubicin i 5-fluorouracil 
CMF - ciklofosfamid, metotreksat i 5-fluorouracil 
DNK – deoksiribonukleinska kiselina 
FSH – folikulostimulirajući hormon 
GnRH – gonadotropin-releasing hormone, gonadotropin-oslobođajući hormon 
hCG – eng. human chorionic gonadotropin, humani korionski gonadotropin 
IVF – in vitro fertilizacija 
IVM – in vitro maturacija 
LH – luteinizirajući hormon 
PCR – eng. polymerase chain reaction, lančana reakcija polimeraze 
RNK – ribonukleinska kiselina 
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SAŽETAK 
Naslov rada: Onkofertilitetni postupci 
Autor: Ana Pongrac 
Maligne bolesti su drugi po učestalosti uzrok smrti u razvijenim zemljama. Zahvaljujući 
napretku medicine, preživljenje pacijenata je poraslo u usporedbi s prijašnjim godinama  te se 
javila potreba za poboljšanjem dugoročne skrbi ovih pacijenata. Iz tog razloga razvija se nova 
disciplina medicine, onkofertilitetna medicina koja omogućuje očuvanje fertiliteta pacijentima 
oboljelim od malignih bolesti. Kemoterapija i/ili radioterapija dovode do smanjenja ovarijske 
rezerve u žena te u muškaraca smanjuju kvalitetu sjemena.   
Postoji nekoliko načina očuvanja fertiliteta u žena. To su krioprezervacija embrija i oocita, 
krioprezervacija tkiva jajnika, primjena agonista gonadotropin-oslobađajućeg hormona i 
transpozicija jajnika. Pri odabiru metode očuvanja fertiliteta veoma je bitan individualni pristup. 
Koja će se metoda odabrati ovisi o dobi žene, o protokolu terapije i vremenu preostalom do 
početka terapije maligne bolesti te o postojanju partnera u vrijeme provođenja postupka 
očuvanja fertiliteta. Krioprezervacija embrija i oocita standarne su metode kojima je zajednički 
korak provođenje procesa stimulacije jajnika. Razvijeni su različiti protokoli stimulacije s ciljem 
povećanja sigurnosti njihovog provođenja. Krioprezervacija tkiva jajnika je eksperimentalna 
metoda koja je jedina opcija za očuvanje fertiliteta u djevojčica prije puberteta. Kontinuirana 
primjena agonista gonadotropin-oslobađajućeg hormona preporučuje se kod 
premenopauzalnih žena s tumorom dojke. Za zaštitu fertiliteta kod primjene radioterapije koristi 
se transpozicija jajnika.  
Standardna metoda očuvanja fertiliteta kod dječaka nakon puberteta i odraslih muškaraca je 
krioprezervacija sjemena. Primjena hormonske terapije, odnosno agonista gonadotropin-
oslobađajućeg hormona nije efikasna metoda. Prepubertetalnim dječacima može biti 
preporučena krioprezervacija tkiva tetisa, ali je važno napomenuti da je to još uvijek 
eksperimentalna metoda.  
Ključne riječi: onkofertilitetni postupci, gonadotoksičnost, kemoterapija, radioterapija, 
krioprezervacija, transpozicija jajnika, fertilitet.  
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SUMMARY 
Title: Oncofertility procedures 
Author: Ana Pongrac 
Malignant diseases are the second most common cause of death in developed countries. 
Thanks to the advancement of medicine, patient survival has increased over the years and 
subsequently the need to improve the long-term care of these patients has emerged. As a 
result, a new area of medicine, named oncofertility, has started to develop. It enables the 
preservation of fertility in patients with malignant diseases. Chemotherapy and / or 
radiotherapy lead to decreased ovarian reserve in women and reduced quality of semen in 
men. 
There are several ways to preserve fertility in women. Currently used are cryopreservation of 
embryos and oocytes, cryopreservation of ovarian tissue, application of gonadotrophin-
releasing hormone agonists and ovarian transposition. When choosing fertility methods, it is 
very important to have an individual approach. The chosen method depends on the age of the 
woman, therapy protocol and time remaining until the start of therapy and the existence of a 
partner at the time of the fertility preservation process. Cryopreservation of embryos and 
oocytes are standard methods and have a common step of ovarian stimulation. Various 
stimulation protocols have been developed to increase the safety of their implementation. The 
cryopreservation of ovarian tissue is an experimental method that is the only option to preserve 
fertility in girls before puberty. Continuous administration of gonadotrophin-releasing hormone 
agonists is recommended in premenopausal women with breast cancer. Ovarian transposition 
is used to protect fertility when using radiotherapy. 
The standard method of preserving fertility in boys after puberty and in adult men is 
cryopreservation of semen. The use of hormone therapy or gonadotropin-releasing hormone 
agonists is not an effective method. Testicular tissue cryopreservation may be recommended 
to prepubescent boys, but it is important to note that this is still an experimental method. 
Keywords: oncofertility procedures, gonadotoxicity, chemotherapy, radiotherapy, 
cryopreservation, ovarian transposition, fertility. 
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1. Uvod 
Onkofertilitetna medicina je nova grana medicine, kojoj je zadaća razvijanje sigurnih i 
učinkovitih metoda očuvanja fertiliteta u žena oboljelih od malignih bolesti, a kod kojih terapija 
ima gonadotoksični učinak. Sam naziv prvi put je upotrijebila Teresa K. Woodruff i od tada se 
onkofertilitet razvija kao nova disciplina u okviru ginekologije i porodništva. Potreba za 
ulaganjem u ovu granu medicine uvidjela se nakon sve veće incidencije malignih bolesti u 
djece i mladih odraslih. Zahvaljujući sve boljim mogućnostima liječenja malignih bolesti 
povećava se i preživljenje pacijenata. Ipak, ta agresivna terapija dovodi do smanjenja 
reprodukcijske sposobnosti mladih. (1) 
Maligne bolesti čine veliki javnozdravstveni problem u svijetu te su drugi po učestalosti uzrok 
smrti u razvijenim zemljama. (2) 
Prema procjenama GLOBOCAN-a u svijetu je 2012. dijagnosticirano oko 14.1 miljuna novih 
slučajeva raka. Procijenjeno je da je u pitanju 6.6 milijuna žena. Godišnja stopa incidencije 
raka u svijetu u djece je između 50 do 200 na milijun, a kod adolescenata 90 do 300 na milijun. 
(3) Najčešće maligne bolesti u djece su leukemija, tumori središnjeg živčanog sustava, 
Wilmsov tumor i non-Hodgkinov limfom. U žena reproduktivne dobi najveća je incidencija 
tumora dojke. Uz njega dolazi do povećanog obolijevanja od raka vrata maternice, melanoma, 
leukemije, non-Hodgkinovog limfoma, štitnjače te jajnika. Najčešća sijela tumora razlikuju se 
ovisno o dobi pacijentice (Tablica 1). (4) 
Tablica 1. Najčešća sijela malignih bolesti u žena ovisno o dobi (modificirano iz ref. 4) 
Dob Najčešća sijela 
0-14 Mozak, bubreg, leukemija, non-Hodgkinov limfom 
15-39 Mozak, dojka, vrat maternice, leukemija, melanom, non-Hodgkinov limfom, 
jajnici, štitnjača 
40-44 Dojka, vrat maternice 
45-49 Dojka, tijelo maternice, vrat maternice, kolorektum 
50-54 Dojka, tijelo maternice, vrat maternice, kolorektum 
55-59 Dojka, vrat maternice, kolorektum, pluća 
60-64 Dojka, kolorektum, pluća, tijelo i vrat maternice 
65-69 Dojka, kolorektum, pluća 
70-74 Dojka, kolorektum, pluća, želudac 
75+ Dojka, kolorektum, pluća 
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U Hrvatskoj u 2014. godini dijagnosticirano je 21 414 novih slučajeva karcinoma, a od toga je 
10 045 bilo u žena. Stopa incidencije je iznosila 452.8/100 000 za žene. U 2013. ta je stopa 
iznosila 440.3/100 000, a u 2012. 425.7/100 000. (5-7) 
U oko 10% žena maligna bolest dijagnosticira se u reproduktivnom razdoblju. Zahvaljujući sve 
boljim dijagnostičkim metodama i poboljšanim terapijskim postupcima, 80-90% žena 
preživljava malignu bolest. (8) 
Još jedan trend koji ukazuje na važnost onkofertilitetnih postupaka je rađanje u kasnijoj 
životnoj dobi. U Hrvatskoj nalazimo trend smanjenja rađanja među mlađim dobnim skupinama 
i porasta rađanja iznad 35 godine, što je u skladu s trendovima u drugim razvijenim zemljama. 
U 2015. Godini zabilježeno je 41.3 poroda na 1000 žena u dobi od 35-39 godina, što je porast 
u odnosu na 2014. godinu kad je taj broj bio 40.9 poroda na 1000 žena. Kod žena u dobi od 
20-24 godine došlo je do pada broja poroda sa 46.8/1000 u 2014. na 43.3/1000 u 2015. (9) 
Uzimajući u obzir da se incidencija malignih bolesti povećava starenjem, sve kasnije 
roditeljstvo dovodi do povećanog rizika obolijevanja prije trudnoće. (10) 
Ovaj rad prikazuje  postojeće onkofertilitetne postupke u djevojčica i žena te kratki osvrt na 
krioprezervaciju sjemena. 
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2. Gonadotoksičnost 
Pokazalo se da kemoterapija i radioterapija imaju negativne učinke na spolne organe žena što 
uz neplodnost može dovesti i do potpune disfunkcije jajnika, koja se definira kao nemogućnost 
početka ili završetka puberteta, ili nastup menopauze prije 40. godine. (11)  
2.1. Radioterapija 
Ionizirajuće zračenje svojim djelovanjem u folikulima jajnika dovodi do izravnog oštećenja 
deoksiribonukleinske kiseline (DNK). To dovodi do atrofije folikula i smanjenja folikularne 
rezerve jajnika. (12) U trenutku rođenja, jajnici sadrže konačan broj folikula, koji iznosi oko 2 
milijuna. Starenjem se taj broj smanjuje sve do menopauze. Različiti stadiji razvoja folikula 
imaju različitu otpornost na zračenje, ali se generalno smatra da su zreliji folikuli manje otporni 
od primordijalnih. (13) Ljudska oocita se smatra izrazito osjetljivom na radioterapiju. (12) 
Ovarijska rezerva ovisi o dobi pa stoga starije žene imaju veći rizik gubitka funkcije jajnika 
nakon radioterapije. (14) Kod djevojčica od 12 godina doza od 18,3 Gy uzrokuje prerani gubitak 
funkcije jajnika, dok je kod žena od 28 godina 14 Gy dovoljna doza za isti učinak. (15) Osim 
dobi, drugi precipitirajući čimbenici su doza, ozračeno područje i shema radioterapijskog 
frakcioniranja. (16) Procijenjeno je da je doza od 2 Gy dovoljna za uništenje 50% ovarijske 
rezerve. (11) Zračenje abdomena dovodi do disfunkcije jajnika u čak 97% slučajeva. (17) Kod 
zračenja cijelog tijela, kod 90% pacijentica došlo je do zatajenja funkcije jajnika. (18) 
Kod zračenja glave može doći do poremećaja izlučivanja hormona iz hipotalamusa i hipofize. 
(19). S obzirom na važnost hipotalamusa i hipofize, dolazi do poremećaja funkcije jajnika 
tijekom razdoblja nakon radioterapije. (20) Žene u dobi od 15 do 44 godine kojima je ozračeno 
područje hipotalamusa i hipofize s dozom od 30 Gy i više tijekom djetinjstva ili adolescencije, 
imaju manju šansu za trudnoću. (21) Samo oštećenje ne mora biti očito odmah, već može 
napredovati kroz neko vrijeme. (20) U istraživanju Paija i sur., u 61% pacijentica javila se 
endokrinopatija uzrokovana radioterapijom. Incidencija endokrinopatije se povećavala u 
razdoblju između 5. i 10. godine nakon terapije, pa su tako incidencije hiperprolaktinemije bile 
72% nakon 5 godina i 87% nakon 10 godina.(22)  
Prema Critchleyu i sur. oštećenja maternice kod žena koje su primile zračenje u djetinjstvu 
mogu se svesti na skraćenje maternice, odsutan odgovor endometrija na stimulaciju 
hormonima i oštećenja uterine arterije. (23) Nastanak fibroze maternice i gubitak elastičnog 
tkiva maternice nakon radioterapije abdomena, povezuje se s povećanom incidencijom 
spontanih pobačaja u drugom trimestru trudnoće. Posljedice ovih promjena su i češći 
prijevremeni porodi i rođenja djece niske porođajne težine. (17) 
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2.2. Kemoterapija 
Kemoterapija oštećuje jajnike na tri načina. Možemo razlikovati direktno oštećenje jajnika, 
oštećenje jajnika kao posljedicu oštećenja krvnih žila i oštećenja na razini stanica (oksidativni 
stres). (24) 
Direktno oštećenje jajnika uključuje apoptozu primordijalnih folikula, ali i sazrelih folikula što 
dovodi do brzog i privremenog gubitka menstruacije. Kemoterapija dovodi i do smanjenja broja 
oocita. Nedavno je Meirow predložio teoriju po kojoj se zbog uništenja rastućih folikula gube 
parakrini faktori rasta, poput anti-Müllerovog hormona (AMH), koji služe inhibiciji novačenja 
primordijalnih folikula. Rezultat toga je povećano novačanje neaktivnih folikula koji potom 
pojačano propadaju dovodeći do smanjenja rezerve jajnika u žena. Ovaj fenomen se naziva 
„burnout“ fenomen. (24) 
Ben-Aharon i sur. su pratili 20 žena tijekom i nakon kemoterapije s naglaskom na vaskularna 
oštećenja. Primijetili su da kod žena starijih od 35 godina, nakon inicijalnog akutnog infarkta, 
dolazi do ubrzanog starenja žila jajnika. To upućuje da je i oštećenje krvnih žila jedan od bitnih 
mehanizama oštećenja jajnika kod kemoterapije (25, 26)  
Endogeni slobodni kisikovi radikali su se pokazali kao bitni čimbenici u apoptozi antralnih 
folikula kao reakcija na toksine i ionizirajuće zračenje. To znači da su i oni bitan čimbenik u 
smanjenju plodnosti kod žena koje su primale kemoterapiju. (27) 
Gubitak funkcije jajnika se može javiti i nekoliko godina nakon završetka terapije maligne 
bolesti. (28) Normalizacija menstrualnog ciklusa nakon terapije ne osigurava normalnu 
reproduktivnu sposobnost. Bitno je imati da umu da pacijentice nakon gonadotoksične terapije 
imaju skraćeno vrijeme do nastupa menopauze. (29) 
Kao i kod radioterapije, ostatna funkcija jajnika ovisi o dobi pacijentice koja prima kemoterapiju. 
Kod žena od 20 godina trebalo je oko 20400 mg ciklofosfamida za pojavu amenoreje, kod 
žena od 30 godina 9300 mg, a kod žena od 40 godina tek 5200 mg ciklofosfamida. (30)  
Skupine kemoterapeutika se međusobno razlikuju po načinu djelovanja, a posljedično tome i 
štetnim učincima na jajnike (Tablica 2). (31) 
Oštećenje funkcije spolnih žlijezda ponajprije uzrokuje alkilirajući spojevi, među koje spada i 
ciklofosfamid. (2) 
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Tablica 2. Gonadotoksičnost kemoterapeutika (modificirano iz ref. 31)  
 
Ciklofosfamid se veže za gvanin u DNK stanica i sprječava pravilnu replikaciju stanica. Kako 
se stanice raka dijele brže nego uobičajene stanice, češće podliježu oštećenju. No zbog 
njihove nespecifičnosti, alkilirajući agenti zahvaćaju i normalne stanice koje se češće dijele što 
uključuje i stanice jajnika. Smatra se da ciklofosfamid može utjecati i na oocite i primordijalne 
folikule. (32) Ciklofosfamid se često daje u sklopu protokola koji uključuje kombinaciju 
ciklofosfamida, metotreksata i 5-fluorouracila (CMF) te u kombinaciji ciklofosfamida, 
epirubicina i 5-fluorouracila (CEF). CMF i CEF protokola. Kod CMF protokola amenoreja se 
javlja u 21-71% žena mlađih od 44 godina, te u 100% žena starijih od 40 godina. (33) Kod CEF 
protokola brojevi su bili veoma slični. (34) Alkilirajuće tvari se često koriste u liječenju djece 
oboljele od sarkoma, leukemija i limfoma. (1) 
Druga važna skupina kemoterapetuika su antraciklini i njihov najvažniji predstavnik 
doksorubicin. Ova skupina lijekova djeluje na više načina – inhibira topoizomerazu II, potiče 
oksidativni stres, inhibira sintezu DNK i ribonukleinske kiseline (RNK), i sprječava sustave za 
popravak DNK. Doksorubicin djeluje i na jezgru i na mitohondrije. Neke studije su pokazale i 
da smanjuje ovarijsku opskrbu krvi već nekoliko minuta nakon primjene. (35) 
Važno je razlikovati različite protokole koji se koriste u liječenju malignih bolesti. Ovisno o 
njihovom učinku na razvoj neplodnosti, koja se procjenjuje amenorejom, dijele se na protokole 
niskog, srednjeg i visokog rizika. Protokoli visokog rizika u više od 80% žena uzrokuju 
amenoreju nakon terapije. Amenoreja se javlja u 30-70% žena nakon primjene protokola 
srednjeg rizika, te u manje od 20% kod primjene protokola niskog rizika. Neki primjeri protokola 
visokog rizika su ciklofosfamid 5g/m2 u žena starijih od 40 godina, primjena CMF, CEF, ili 
kombinacija ciklofosfamida, doksorubicina i fluorouracila (CAF) u 6 ciklusa kod žena starijih od 
40 godina, te protokoli koji sadrže prokarbazin. Primjer protokola srednjeg rizika je primjena 
CMF, CEF, ili kombinacija citarabina, aklarubicin hidroklorida i faktora stimulacije rasta 
granulocita (CAG) u 6 ciklusa kod žena u dobi od 30-39 godina. Ukoliko je žena mlađa od 30 
godina, a prima neke od gore navedenih protokola, spada u skupinu niskog rizika. (28) 
Rizik za gonadotoksičnost Kemoterapeutici 
Visok Ciklofosfamidi, ifosfamid, busulfan, porkarbazin, 
klorambucil, melfalan 
Srednji Niske kumulativne doze cisplatina, karboplatina i 
adriamicina 
Nizak Bleomicin, aktinomicin, vinkristin, metotreksat, 5-FU 
Nesiguran Taksani i monokolonalna protutijela 
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3. Proces krioprezervacije 
Krioprezervacija je proces zamrzavanja spolnih stanica, embrija i tkiva čime se omogućuje 
održavanje njihove vitalnosti tijekom duljeg vremenskog razdoblja. Prvi korak je hlađenje od 
temperature 37°C do vrlo niskih temperatura od -196°C. Nakon nekog vremenskog razdoblja 
slijedi odmrzavanje ponovno na temperaturu od 37°C. Najveća prepreka ovog postupka je 
uspješno odstranjivanje vode iz stanica bez uzrokovanja njezine smrti. Voda smrzavanjem 
povećava svoj volumen te može dovesti do prsnuća stanične membrane te oštećenja organela 
unutar stanice. Zbog toga je prije smrzavanja stanica potrebno vodu zamijeniti 
krioprotektorom. Postoje permeabilni i nepermeabilni krioprotektori. Permeabilni krioprotektor 
ulazi u stanice te štiti stanične organele od destrukcije pri zamrzavanju. Za razliku od njega, 
nepermeabilni ostaje izvan stanice te istisne vodu iz nje procesom osmoze. Time se sprječava 
formacija kristala leda.  
Dvije su metode pomoću kojih se izvodi krioprezervacija. To su „slow freezing“ i vitrifikacija. 
„Slow freezing“ je starija metoda kod koje se temperatura spušta polagano, za 0,3°C po minuti 
do željene temperature od -32°C. Nakon toga, uzorak se premješta u tekući dušik na 
temperaturu od -196°C. Kod vitrifikacije se temperatura spušta naglo, a najbitnija razlika prema 
metodi polaganog zamrzavanja je u izbjegavanju stvaranja kristala leda. Za vitrifikaciju se 
koriste permeabilni krioprotektori  većih koncentracija koji mogu biti potencijalno toksični za 
stanice. Za prevenciju stvaranja kristala leda bitno je brzo zamrzavanje. (1) 
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4. Onkofertilitetni postupci 
4.1. Krioprezervacija embrija i oocita 
4.1.1. Kontrolirana stimulacija jajnika 
Krioprezervacija embrija i oocita su metode očuvanja fertiliteta koje se smatraju standardnim 
opcijama za pacijentice nakon puberteta, a kojima prijeti gubitak funkcije jajnika zbog 
gonadotoksične terapije. (36) Zajednički korak u obje metode je potreba za kontroliranom 
stimulacijom jajnika.   
Prije samog početka kontrolirane stimulacije jajnika veoma je važno napraviti detaljan pregled 
pacijentica. Uz utvrđivanje tipa  tumora te njegovog stadija, od velike je značajnosti znati 
vrijeme koje je preostalo do početka terapije maligne bolesti. Također, da bi se za pacijenticu 
moglo utvrditi da je dobar kandidat za ovu metodu procjenjuje se njezina ovarijska rezerva. 
Ona se najčešće utvrđuje brojem antralnih folikula, razinom AMH i folikulostimulirajućeg 
hormona (FSH).  (37) Smatra se da su razine AMH i broj antralnih folikula markeri koji mogu 
najtočnije predvidjeti uspjeh in vitro fertilizacije (IVF). Daje se prednost AMH-u jer se njegove 
razine ne mijenjaju tijekom ciklusa pa može poslužiti kao marker u bilo koje vrijeme. (38) 
Kontrolirana stimulacija jajnika je metoda u kojoj se primjenom egzogenih hormona želi postići 
sinkronizirani rast i razvoj većeg broja folikula. Time se omogućuje i veći broj oslobođenih 
zrelih oocita po jednom ciklusu. (39) 
U procesu kontrolirane stimulacije jajnika koriste se gonadotropini, agonisti i antagonisti 
gonadotropin-oslobađajućeg hormona (GnRH, prema eng. gonadotropin releasing hormone). 
Za konačnu indukciju ovulacije najčešće se koristi humani korionski gonadotropin (hCG, prema 
eng. human chorionic gonadotropin ). Endogeni gonadotropini nastaju u stanicama hipofize, a 
njihova osnovna funkcija je poticanje razvoja folikula. Također, potrebni su za sintezu hormona 
u jajnicima. (39) Egzogeno primijenjenim gonadotropinima pokušava se oponašati normalan 
menstrualni ciklus i potaknuti folikule na rast i razvoj. Tijekom njihove primjene povećan je rizik 
za pojavom preranog pika luteinizirajućeg hormona (LH) koji bi inducirao ovulaciju. Zbog toga 
je važna primjena agonista ili antagonista GnRH. Djelovanjem egzogeno primijenjenih 
agonista u kontinuiranoj dozi dolazi do inhibicije djelovanja endogenih GnRH zbog smanjenja 
broja njihovih receptora. Antagonisti GnRH imaju nekoliko prednosti pred agonistima. Oni 
imaju direktan antagonistički učinak na receptore hipofize te dovode do bržeg pada 
koncetracije gonadotropina. Zato je vrijeme njihove primjene kraće. Također, manja je pojava 
sindroma hiperstimulacije, opasne ijatrogene komplikacije procesa stimulacije jajnika. Na kraju 
ovog postupka, kada se dosegne željena zrelost folikula, intramuskularno se injicira hCG. On 
je odgovoran za završetak maturacije folikula te ovulaciju. (40) 
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Kod neplodnosti se najčešće primjenjuje standardni protokol stimulacije jajnika. On 
podrazumijeva primjenu egzogenog FSH u ranoj folikularnoj fazi, nakon spontane 
menstruacije.  Egzogeni gonadotropini počinju se primjenjivati 2. ili 3. dan ciklusa te se 
kontinuirano koriste kroz 9-14 dana. Kao što je već spomenuto, prerano oslobađanje oocite 
sprječava se prethodnom primjenom GnRH agonista u lutealnoj fazi prethodnog ciklusa u 
trajanju od 2 tjedna, a koja dovodi do supresije jajnika. Osim GnRH agonista, u prevenciji 
prerane ovulacije koriste se i GnRH antagonisti koji se ne moraju koristiti prije primjene 
gonadotropina jer se njihovom primjenom odmah smanjuje oslobađanje FSH i LH iz hipofize. 
GnRH antagonisti se daju kad je promjer vodećeg folikula 12-14 mm što se najčešće događa 
šestog dana stimulacije. Korištenjem GnRH antagonista skraćuje se vrijeme procesa 
stimulacije jajnika na 14 dana što je velika prednost prema GnRH agonistima. (41) Nakon što 
vodeći folikul dosegne promjer 17-18 mm primjenjuje se hCG. Aspiracija oocita radi se 34 do 
36 sati od vremena primjene hCG-a. (42) 
Osim standardnog protokola postoji i random-start protokol. On je pogodniji za pacijentice koje 
nisu u ranoj folikularnoj fazi ciklusa. Za razliku od standardnog ovaj se protokol započinje u 
kasnoj folikularnoj ili lutealnoj fazi ciklusa. Time se omogućuje početak terapije maligne bolesti 
u razmaku od 2 ili 3 tjedna od početka stimulacije što je prednost u odnosu na standardni 
protokol. (43) Mnogostruki valovi razvoja folikula tijekom menstrualnog ciklusa čine temelj ovog 
protokola. (41) Baerwald i sur. pratili su jajnike 50 žena transvaginalnim ultrazvukom tijekom 
jednog interovulatornog stadija. Prilikom toga tražili su promjene u promjeru folikula te broju 
folikula koji su jednaki ili veći od 5 mm. Došli su do zaključka da se tijekom menstrualnog 
ciklusa pojavljuju veliki i mali valovi folikularnog razvoja. Dominantni folikul izabire se iz velikog 
vala. (44) Žene tijekom menstrualnog ciklusa imaju dva ili tri vala folikulogeneze. Dakle, jedan 
menstrualni ciklus ne rezultira samo razvojem jedne kohorte antralnih folikula kao što su bila 
prijašnja mišljenja. (45) 
Postoje dvije mogućnosti početka kontrolirane stimulacije jajnika gonadotropinima kod 
pacijentica u kasnoj folikularnoj ili lutelnoj fazi. Prva mogućnost je početak stimulacije nakon 
spontanog LH pika. Druga mogućnost je nakon ovulacije potaknute primjenom GnRH agonista 
ili hCG-a. Kod random-start protokola GnRH antagonisti, slično kao i u standardnom protokolu, 
počinju se koristiti u kasnijoj fazi ciklusa, odnosno nakon što je promjer kohorte folikula veći od 
12 mm. Zadaća GnRH antagonista je prevencija sekundarnog LH pika, a njihova primjena se 
nastavlja do indukcije ovulacije GnRH agonistima ili hCG-om. Jedina iznimka je njegova 
primjena u kasnoj folikularnoj fazi ukoliko promjer kohorte folikula dosegne 12 mm prije 
spontanog LH pika. U tom slučaju, primjena GnRH antagonista kreće odmah te se nastavlja 
do indukcije ovulacije. (43) 
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Von Wolff i sur. radili su prospektivnu studiju u koju su uključili 40 pacijentica s malignim 
bolestima. Bile su podijeljene u dvije skupine. Prvu skupinu činile su pacijentice koje su primile 
stimulaciju gonadotropinima u ranoj folikularnoj fazi, a u drugoj skupini stimulacija je počela u 
lutealnoj fazi. Važnost ovog istraživanja je u dokazivanju da se broj oocita dobivenih random-
start protokolom ne razlikuje statistički značajno od standardnog protokola. Također, početak 
stimulacije nije utjecao na kvalitetu oocita. Ovaj protokol omogućuje dobivanje dovoljnog broja 
kvalitetnih oocita, a za razliku od standardnog protokola aspiracija oocita moguća je unutar 2 
tjedna od početka stimulacije. (46) Normalan razvoj folikula, dovoljan broj i dobra kvaliteta 
aspiriranih oocita te uspješna in vitro fertilizacija moguća je primjenom random-start protokola. 
To ukazuje da razine progesterona u lutealnoj fazi te prisustvo žutog tijela nemaju negativnih 
učinaka na razvoj oocita tijekom ove metode stimulacije. (43) 
Još jedna opcija stimulacije jajnika prije terapije maligne bolesti je uzastopna stimulacija. Žene 
s tumorom dojke obično imaju 6 do 8 tjedana između kirurškog zahvata i kemoterapije. Veoma 
je važno upoznati žene s mogućnostima očuvanja fertiliteta da bi se što prije krenulo u taj 
postupak. Ukoliko vrijeme to dozvoljava može se učiniti uzastopna stimulacija jajnika. Ovom 
metodom broj aspiriranih oocita te broj smrznutih embrija je statistički značajno povećan, nego 
li u protokolu s jednim ciklusom stimulacije. (47) Uz to je važno naglasiti da ne dolazi do 
značajnog pomaka početka terapije maligne bolesti te nije povećana incidencija sindroma 
hiperstimulacije jajnika. (48) 
U onkologiji se kao posebna skupina tumora navode tumori osjetljivi na djelovanje hormona. 
Najčešći tumor te skupine koji se javlja u žena je tumor dojke. Postotak tumora dojke koji su 
osjetljivi na hormone je do 60%. Određivanje estrogenskih i progesteronskih receptora čini 
obavezni dio postupka obrade tih pacijentica. Vezanje hormona na te receptore pospješuje 
proliferaciju stanica tumora. (2) 
Stimulacijom jajnika dolazi do rasta i razvoja većeg broja folikula. To dovodi do povećane 
proliferacije granuloza-stanica te njihove sve veće brojnosti. (1) Granuloza-stanice sadrže 
enzim aromatazu, a na svojoj membrani receptore za FSH. Vezanjem FSH aktivira se enzim 
aromataza te se time androstendion pretvara u estradiol. (39) U normalnom menstrualnom 
ciklusu vršna koncentracija estradiola je 300 pg/ml dok u stimuliranom ciklusu ta vrijednost 
doseže i 3000 pg/ml. (1) Stoga, postoji zabrinutost da bi stimulacijom ovulacije došlo do 
poticanja daljnjeg rast tumora te povećanja smrtnosti. (1) Opcije očuvanja fertiliteta u ovih 
pacijentica su IVF nakon prirodnog ciklusa, primjena tamoksifena te primjena inhibitora 
aromataze. Prednost treba dati kontoliranoj stimulaciji jajnika. IVF nakon prirodnog ciklusa 
producira samo jednu oocitu i embrio, a uz to veoma često dolazi do potpunog neuspjeha 
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metode. (49) Razvojem novih protokola koji smanjuju koncentraciju estradiola omogućuje se 
stimulacija jajnika te mogućnost očuvanja fertiliteta i u ovoj skupini pacijentica. 
Aromataza je enzim, citokrom P450, koji sudjeluje u pretvorbi testosterona i androstendiona u 
estron i estradiol. Kodira ga gen CYP19 koji je jako zastupljen u granuloza-stanicama. Njegova 
aktivnost ovisi o promjenama u koncentraciji gonadotropina. Osim u tkivu jajnika, pretvorba 
androgena u estogene događa se i u masnom tkivu i u tkivu dojke gdje se aromataza, također, 
nalazi u povišenim koncentracijama. (49) Inhibitori aromataze se vežu kompetativno za vezno 
mjesto androstediona na aromatazi. (2) Posljedično, primjenom inhibitora aromataze dolazi do 
pada koncentracije estrogena. Prekida se inhibitorno djelovanje estrogena na hipotalamus i 
hipofizu te razine gonadotropina počnu rasti. (49) 
Inhibitori aromataze mogu se koristiti za proces stimulacije jajnika. Povećavaju broj uspješnih 
ovulacija jer potiču rast folikula i induciraju ovulacije u žena s anovulatornim ciklusima sa 
sindromom policističnih jajnika. (50) 
Važnost dodatka letrozola, kao inhibitora aromataze, u ovoj skupini pacijentica je u nižim 
razinama koncentracije estradiola prema standardnom  protokolu. Također, nema naglog 
porasta njegove koncentracije prije ovulacije. Pri tome, ne dolazi do smanjenja broja 
oslobođenih oocita i uspješnih stopa njihove fertilizacije. (51) Oprez kod primjene letrozola ipak 
je potreban kod mlađih pacijentica sa sindromom policističnih jajnika jer postoji veća opasnost 
viših koncentracija estradiola. (42) Oktay i sur. svojim su istraživanjem ukazali da se za isti broj 
oocita smanjila primijenjena doza gonadotropina za 44%. (51) Međutim, ovi rezultati nisu 
potvrđeni istraživanjem Johnsona i sur. koji su koristili veće doze gonadotropina u pacijentica 
koje su primale letrozol. To se može objasniti oslabljenim odgovorom jajnika na stimulaciju kod 
pacijentica s tumorima osjetljivim na estrogen. (52) Postojanje BRCA-1 mutacije, također, se 
može povezati sa smanjenim odgovorom jajnika na stimulaciju kod ove skupine pacijentica. 
Smatra se da te pacijentice i prije kemoterapije i/ili radioterapije imaju okultni gubitak funkcije 
jajnika. (53) 
Za indukciju ovulacije, kao i u ostalim protokolima, koriste se GnRH agonisti i hCG. Oktay i 
sur. u svom su istraživanju uspoređivali učinke GnRH agonista i hCG-a kao okidača ovulacije 
u pacijentica koje primaju i aromatazni inhibitor. Njihovi rezultati pokazuju smanjeni porast 
koncentracije estradiola u skupini pacijentica koje su primile GnRH agoniste što dovodi do 
manje opasnosti za stimulacijom estrogenskih receptora tumora. Osim te prednosti, broj zrelih 
oocita te uspjeh njihove fertilizacije bio je bolji primjenom GnRH agonista. (54) Dakle, indukcija 
ovulacije agonistima GnRH receptora, usporediva je s uspjehom hCG-a. Iako je ukupni broj 
aspiriranih oocita neovisan o izboru okidača ovulacije, primjenom GnRH agonista pospješuje 
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se razvoj oocita te je rezultat toga povećani broj zrelih oocita te veći broj krioprezerviranih 
embrija u pacijentica s tumorom dojke. (55) 
Zabrinutost zbog povećanog rizika za relapsom bolesti zbog kontrolirane stimulacije jajnika, 
protokolom koji uključuje FSH i letrozol, vjerojatno nije opravdana. Istraživanjem kratkoročnih 
učinaka, unutar dvije godine, nije došlo do povećanja broja ponovno oboljelih prema 
pacijenticama koje nisu bile uključene u postupak stimulacije jajnika. (56) Također, i nakon 
dužeg vremenskog razdoblja od pet i pol godina nije došlo do povećane incidencije relapsa 
bolesti. Smatra se da je primjena letrozola u protokolima stimulacije jajnika sigurna za primjenu 
kod pacijentica s tumorima dojke te im omogućuje očuvanje fertiliteta. (57) 
Tamoksifen je lijek koji se također može uvesti u protokol stimulacije jajnika kod žena s 
estrogen-pozitivnim tumorima. Prvi je otkriveni selektivni modulator estrogenskih receptora, a 
djeluje kao njihov kompetitivni parcijalni agonist. (40) Prvi puta je upotrjebljen kod stimulacije 
ovulacije u žena s anovulatornim ciklusima uz slične rezultate kao klomifen. (49) Natječe se 
za vezno mjesto na estrogenskim receptorima zajedno s estradiolom. Svojim vezanjem 
onemogućuje vezanje estradiola, a on sam nema učinak. Osim svog antagonističkog 
djelovanja, tamoksifen ima i agonističko djelovanje na neke organe kao što su kosti i maternica. 
(2)  
Kod pacijentica s tumorom dojke, za stimulaciju ovulacije može se koristiti tamoksifen tijekom 
prirodnog ciklusa za IVF. Stimulacija tamoksifenom dovodi do boljih rezultata što 
podrazumijeva veći broj zrelih oocita i embrija naprema ciklusima bez primjene tamoksifena. 
(58) Još su bolji rezultati primijećeni kod kombinacije tamoksifena s FSH u kontroliranoj 
stimulaciji jajnika. Uspoređujući učinke letrozola i tamoksifena, veća koncetracija estradiola je 
kod metode stimulacije s tamoksifenom što ukazuje na moguću veću sigurnost primjene 
letrozola. (42) Ipak, primjena tamoksifena smatra se sigurnom u pacijentica s tumorima 
osjetljivim na estrogen unatoč višim koncentracijama estradiola. Ta sigurnost proizlazi iz 
činjenice antagonističkog djelovanja tamoksifena na receptore prisutne na stanicama tkiva 
dojke te time inhibicije učinka estradiola na rast tumora. (49) 
Rezultati više istraživanja doveli su do različitih zaključaka uspješnosti kontrolirane stimulacije 
jajnika u pacijentica s malignim bolestima. Robertson i sur. u svom su istraživanju u obje grupe 
pacijentica, s i bez maligne bolesti, koristili iste doze gonadotropina bez razlika u odgovoru 
jajnika na stimulaciju. Broj aspiriranih oocita te embrija bio je podjednak u obje skupine. (59) 
Razliku u dozi gonadotropina, broju dana potrebnih za stimulaciju i broju aspiriranih oocita nisu 
pronašli ni Almong i sur. u svom istraživanju. Zaključak i ovog istraživanja bio je da prisutnost 
maligne bolesti ne utječe na odgovor jajnika na kontroliranu stimulaciju. (60) Uspjeh 
krioprezervacije embrija s kasnijim transferom usporediv je s ženama koje nemaju malignu 
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bolest. Također, uspjeh trudnoća te broj živorođene djece ne bi se trebao razlikovati u ove 
dvije skupine pacijentica. (61) Međutim, istraživanje Dominga i sur. pokazalo je drugačije 
rezultate. Broj oocita kod pacijentica s malignom bolešću bio je manji što je posljedica slabije 
aktivacije jajnika na stimulaciju. Postoji mogućnost da maligna bolest i prije kemoterapije i/ili 
radioterapije dovodi do smanjenja ovarijske rezerve. (62) Uz to, u pacijentica s malignom 
bolešću broj nezrelih oocita dobivenih aspiracijom je veći. To može biti rezultat pokušaja 
liječnika da aspiriraju što više oocita, uključujući i malene folikule. (52) 
Tijekom procesa stimulacije ovulacije gonadotropinima može doći do sindroma 
hiperstimulacije jajnika. Sindrom hiperstimulacije dijeli se na blagi, srednje teški  te teški, 
ovisno o veličini jajnika izmjerenoj transvaginalnim ultrazvukom te težini simptoma. Pod blagim 
sindromom podrazumijeva se veličina jajnika do 5x5 cm uz blagu do srednju nelagodu 
abdomena. Veličina jajnika 12x12 cm uz srednju do jaku nelagodu abdomena spada u srednje 
teški sindrom hiperstimulacije. Najteži stupanj ove komplikacije se opisuje povećanjem jajnika 
više od 12x12 cm uz pojavu ascitesa. Kod nekih pacijentica dolazi i do hidrotoraksa, 
poremećaja elektrolita te hemokoncentracije. (54) Svaka komplikacija vezana uz očuvanje 
fertiliteta dovodi do odgode terapije maligne bolesti. Također, može rezultirati neuspjehom 
ciklusa stimulacije bez aspiriranih oocita. Pošto pacijentice prije početka kemoterapije i/ili 
radioterapije najčešće nemaju više prilika za protokole stimulacije, treba smanjiti rizik pojave 
ove komplikacije. Smanjena incidencija ovog opasnog sindroma uočila se prilikom primjene 
GnRH agonista kao okidača ovulacije u usporedbi s hCG-om. (55) Moguće objašnjenje 
zaštitne funkcije GnRH agonista je uzrokovanje LH pika koji ima kraći poluživot što rezultira 
bržim uništenjem žutog tijela. Zbog toga, dolazi do oslobađanja nižih razina vazoaktivnih 
peptida koji čine značajan dio patofiziološkog lanca nastanka sindroma hiperstimulacije. (63) 
Ipak, primjena GnRH agonista može rezultirati neuspjelom indukcijom ovulacije. (43) 
Očekivani rizik je između 1.4 i 3,5%. (64) To se može spriječiti većim dozama GnRH agonista 
ili se njima može dodati hCG. (43) 
4.1.2. Krioprezervacija embrija 
Krioprezervacija embrija je najduže korištena metoda očuvanja fertiliteta. Prva trudnoća nakon 
transfera embrija, koji je bio krioprezerviran, datira u 1983. godinu. Ipak, trudnoća nije bila 
uspješna te je nakon 24 tjedna završila mrtvorođenčem. (65) Prva uspješna trudnoća je 
rezultirala rođenjem blizanaca nakon krioprezervacije embrija godinu dana kasnije, 1984. 
godine. (66)  Kod krioprezervacije embrija stopa živorođene djece na jedan transfer je 30-40% 
u SAD-u. To je nešto niža stopa nego nakon krioprezervacije oocita. (67)  Iako se smatra 
standardnom metodom, ima svojih ograničenja. To je potreba za muškim partnerom ili 
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donorom sperme za IVF, te vrijeme potrebno za njezino provođenje što u nekih pacijentica nije 
moguće zbog potreba terapije maligne bolesti. (68) 
Metode krioprezervacije embrija su „slow freezing“ i vitrifikacija koja u posljednje vrijeme 
pokazuje bolje rezultate od sporog smrzavanja. Nakon otapanja embrija, oni smrznuti 
vitrifikacijom imaju bolje preživljenje nego li oni metodom sporog smrzavanja. Također, 
vitrifikacija ima pozitivan učinak na uspješnost implantacije, odnosno postotak trudnoća po 
transferu embrija viši je nakon vitrifikacije. (69) 
Tijekom razdoblja praćenja (od 15 godina) kod 5 pacijentica nakon izlječenja bolesti embriji su 
preneseni u maternicu. Transferi su rezultirali s dvije uspješne trudnoće, odnosno stopa 
živorođene djece bila je 22%. (70) Usporedbom pacijentica kod kojih je napravljen transfer 
prethodno smrznutih embrija i kontrola kojima je transfer napravljen odmah nakon IVF-a nema 
razlike u stopama trudnoće po transferu. Tako je stopa trudnoće po transferu u skupini 
pacijentica s smrznutim embrijima 37% naprema 43% kod kontrolne skupine. Također, postoci 
živorođene djece po transferu su bez velikih odstupanja, kod metode krioprezervacije to je 
30%, a kod kontrolne skupine 32%. (61) Uspjeh krioprezervacije embrija možemo vidjeti i kroz 
istraživanje Dolmansa i sur. Kod devet žena obavljen je transfer embrija pri čemu je došlo do 
6 uspješnih implantacija, ali su dvije završile spontanim pobačajem. Prema tome, postotak 
živorođene djece po pacijentici je bio 44% što se ne razlikuje značajno prema općoj populaciji. 
Ovi rezultati pokazuju da dugoročna krioprezervacija nema negativnih učinaka na kasnije 
rezultate te je sigurna metoda za očuvanje fertiliteta. (71) 
4.1.3. Krioprezervacija oocita 
Američko društvo za reproduktivnu medicinu, 2012. godine, donijelo je odluku da se 
krioprezervacija oocita smatra standardnom metodom očuvanja fertiliteta, odnosno da se više 
ne smatra eksperimentalnom. (72) Do 2012. godine pomoću krioprezervacije oocita rođeno je 
preko 1000 djece. Ova se metoda svojim konstantnim napretkom i uspješnim rezultatima  čini 
pogodnim izborom kao metoda očuvanja fertiliteta.  (73) 
Kod početka postupka krioprezervacije oocita nije potreban muški partner, odnosno donor 
sperme što je velika prednost u odnosu na krioprezervaciju embrija. Time se osigurava veća 
autonomija žene te se mogu izbjeći problemi vezani uz etička, moralna i zakonska pitanja, kao 
što učiniti u slučaju rastave partnera s oplođenim smrznutim embrijima. (68) 
Oocite se mogu zamrznuti metodom vitrifikacije ili 'slow freezing'. Rezultati pokazuju da se 
primjenom vitrifikacije povećava šansa preživljenja oocita te da su bolji rezultati fertilizacije. 
(74) Mnoge klinike širom svijeta uvele su vitrifikaciju kao metodu izbora za smrzavanje oocita. 
(75) Još jedna pozitivna strana ove metode je što ne dovodi do povećanog rizika za razvojem 
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aneuploidija u embrija. (76) Zbog dobrih kliničkih ishoda, vitrifikacija se danas smatra metodom 
izbora kod krioprezervacije oocita. (75) 
Kod metode krioprezervacije oocita poseban je problem njihova osjetljivost na postupak 
smrzavanja što se pripisuje njihovoj velikoj veličini. Osim toga, oocita je stanica bogata vodom. 
Smanjeno preživljenje oocite tijekom smrzavanja objašnjava se unutarstaničnom 
kristalizacijom, promjenama u zoni pellucidi te u mejotičkom diobenom vretenu. (1) Unatoč 
mogućim oštećenjima, prema istraživanju Rienzi i sur. uspjeh fertilizacije i razvoja embrija bio 
je bez značajnih razlika između skupine pacijentica sa smrznutim oocitama i skupine 
pacijentica kod kojih je fertilizacija oocita bila odmah nakon aspiracije. (77) Nisu primijećene 
velike razlike ni u broju uspješnih trudnoća koje su rezultirale rođenjem živog djeteta. Po 
jednom transferu embrija bilo je 45,8% živorođenih. (78) Pozitivni rezultati primijećeni su i kod 
pacijentica koje su odabrale metodu krioprezervacije oocita za očuvanje fertiliteta prije 
gonadotoksične terapije. Martinez i sur. prikazom serije slučajeva prikazuju uspjeh ove 
metode. Nakon učinjena 11 embrio transfera došlo je do 4 uspješne trudnoće koje su rezultirale 
živom djecom u terminu i s težinom normalnom za gestacijsku dob. Također, tijekom trudnoće 
kod ove četiri pacijentice nije došlo do nikakvih komplikacija. (79) 
Smatra se da se promjene u mejotičkom diobenom vretenu vjerojatno ispoljavaju samo kod 
stanica koje se dijele. Tada djelovanjem fenomena 'sve ili ništa' dolazi do propadanja 
nenormalnih stanica. Zbog toga nema razvoja embrija koji nisu kvalitetni, odnosno onih koji  
imaju moguću aneuploidiju, do stadija blastociste čime se može objasniti manji broj blastocista 
kod ove metode. Unatoč tome, broj uspješnih implantacija i broj živorođene djece usporediv je 
s rezultatima blastocista koje su dobivene nakon fertilizacije svježih oocita. Ne dolazi do 
povećanog rizika za pojavom anomalija nakon dugoročne krioprezervacije oocita (srednja 
duljina razdoblja krioprezervacije je bila 3,5godina). (80) Dakle, u djece rođene nakon 
smrzavanja i otapanja oocita nema povećanja abnormalnosti kromosoma ili poremećaja 
razvoja u usporedbi s djecom rođenom nakon fertilizacije svježih oocita. (67) Primijećeno je 
da 1,3% djece rođene nakon oocitne krioprezervacije ima kongenitalne anomalije od ukupno 
936 žive djece rođene ovom metodom. To je u skladu s postocima anomalija nakon spontanih 
trudnoća u populaciji što potvrđuje sigurnost metode smrzavanja oocita.  (81) 
 
4.2. Krioprezervacija tkiva jajnika 
Krioprezervacija i transplantacija tkiva jajnika eksperimentalna je metoda očuvanja fertiliteta 
koja se može izvoditi samo u posebnim centrima sa stručnjacima iz tog područja. (36) Važna 
značajka ove metode je očuvanje i endokrine funkcije jajnika nakon krioprezervacije i 
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transplantacije. Stoga, uspješno izvođenje ove metode dovodi do velikog poboljšanja kvalitete 
života u pacijentica. (82) 
4.2.1. Indikacije 
Postoji nekoliko indikacija za primjenu krioprezervacije tkiva jajnika. Preporučuje se kod 
pacijentica koje moraju  hitno započeti s gonadotoksičnom terapijom svoje maligne bolesti te 
stoga nisu pogodne za stimulaciju jajnika. (83) Kako kod ove metode nije potrebna stimulacija 
jajnika, te pacijentice ne moraju biti spolno zrele, ova metoda očuvanja fertiliteta se može 
koristiti kod djevojčica kod kojih još nije započeo pubertetalni razvoj. To je vjerojatno jedina 
opcija u ženske djece za očuvanje fertiliteta. (36) Pacijenticama s tumorima osjetljivim na 
estrogen, zbog mogućih opasnosti stimulacije jajnika, također se može preporučiti ova metoda 
očuvanja fertiliteta. (84) Osim kod malignih bolesti, može se koristiti i kod pacijentica s 
benignim hematološkim bolestima, a kojima je potrebna autologna transplantacija koštane srži. 
(85) Koristi se i u benignim stanjima s velikim rizikom za pojavom prijevremenog gubitka 
funkcije jajnika kao što su benigna cista jajnika, endometrioza, Turnerov sindrom, pozitivna 
anamneza pojave rane menopauze. (86) Ova metoda koristila se čak i u pacijentice s 
recidivirajućim torzijama jajnika što ukazuje da se indikacije za ovu metodu očuvanja fertiliteta 
proširuju kroz vrijeme. (87) 
4.2.2. Postupak za krioprezervaciju tkiva jajnika 
Jajnik se sastoji od kore i srži. U kori jajnika smješteni su folikuli s oocitama, dok se u srži 
jajnika nalazi gusta mreža krvnih žila. (88) 
Primordijalni folikulu rezistentniji su na ozljede nastale postupkom krioprezervacije u odnosu 
na zrele oocite. Karakterizirani su malom veličinom, sporim metabolizmom te ne postojanjem 
zone pellucide što ih vjerojatno čini izdržljivijima. (89) 
Prije započinjanja terapije maligne bolesti potrebno je kirurški odstraniti tkivo jajnika, što se 
najčešće čini laparoskopski, ali moguće je učiniti i mini-laparotomiju. Tkivo jajnika može se 
uzeti usporedno s postupkom transpozicije jajnika ukoliko je transpozicija indicirana. Uzimaju 
se rezovi debljine 0,3-2 mm koji se potom zamrzavaju. (84) Za zamrzavanje tkiva jajnika na 
raspolaganju su „slow freezing“ i vitrifikacija kao i kod dvije prethodno opisane metode 
očuvanja fertiliteta. (90) 
4.2.3. Ortotopična autotransplantacija 
Dvije su mogućnosti autotransplantacije tkiva jajnika nakon izliječenja bolesti, ortotopična i 
heterotopična.  
16 
 
Kod ortotopične autotransplantacije tkivo jajnika smješta se u područje peritonealne šupljine. 
Pri tome se tkivo jajnika može transplantirati na srž jajnika, ovarijsku fosu ili široki ligament 
maternice. (91) Ukoliko se komadići tkiva jajnika odluče transplantirati na postojeći jajnik, prvo 
se mora odstraniti korteks kako bi se omogućio pristup srži jajnika. Ona sadrži krvne žile 
potrebne za reimplantaciju i normalan razvoj autotransplantiranih komadića tkiva jajnika. (92) 
Perfuzija unutar jajnika može biti adekvatna za preživljenje tkiva jajnika i u slučajevima kada 
je postojeći jajnik atrofičan kao rezultat terapije maligne bolesti. (93) Vraćanjem tkiva jajnika u 
njegov prirodan položaj i okolinu povećava se šansa za povratkom njegove normalne 
endokrinološke i reproduktivne funkcije te normalnog razvoja primordijalnih folikula u korteksu. 
(84) Ukoliko nakon ortotopične autotransplantacije primordijalni folikuli nastave svoj razvoj, 
postoji mogućnost trudnoće prirodnim putem, odnosno bez korištenja IVF-a. Preduvjet za 
spontanu trudnoću su neoštećeni jajovodi. Potrebno je pričekati između 4,5 i 5 mjeseci  nakon 
autotransplantacije do prvog vidljivog folikula. (94) Duljina ovog razdoblja objašnjava se 
normalnim razvojem primordijalnih folikula do stadija antralnih folikula čiji razvoj na kraju 
rezultira ovulacijom. (95)  
Pacijentica, kojoj je učinjena obostrana salpingo-ooforektomija, bila je prvi primjer uspješne 
ortotopične autotransplantacije nakon krioprezervacije tkiva jajnika 2000. godine. Primjenom 
egzogenog gonadotropina potaknula se folikulogeneza te ovulacija, ali nije uslijedila trudnoća. 
(96) Prvi primjer uspješne trudnoće nakon ortotopične autotransplantacije bio je 2004. godine 
kod pacijentice izliječene od Hodgkinovog limfoma stadija 4. 11 mjeseci nakon 
autotransplantacije potvrđena je trudnoća koja je rezultirala rođenjem živog djeteta. (97) 
Ova je metoda rezultirala rođenjem 42 djece bez povećane incidencije spontanih pobačaja ili 
kongenitalnih malformacija prema općoj populaciji. (90) Ipak, tek 2015. godine Demeestere i 
sur. prikazuju klinički slučaj rođenja živog djeteta nakon krioprezervacije tkiva jajnika u 
djetinjstvu, kod djevojčice prije nastupa menarhe. (98) 
4.2.4. Heterotopična autotransplantacija 
Heterotopična autotransplantacija podrazumijeva reimplantaciju tkiva jajnika u područja izvan 
zdjelične šupljine. Tkivo jajnika može se transplantirati u potkožno tkivo podlaktice te trbušni 
zid. (73) Kirurški je manje zahtjevna metoda te se indicira ukoliko ortotopična 
autotransplantacije nije moguća. Nakon radioterapije zdjelične šupljine postoji mogućnost 
nastanka postoperativnih priraslica te se u tom slučaju preporučuje autotransplantacija tkiva 
jajnika na heterotopično mjesto. (99) Olakšan je i postupak uklanjanja ili zamjene tkiva 
presatka ukoliko je to kasnije potrebno. (100) Stoga, kada se očekuje brzi gubitak funkcije 
presatka, a time se javi i potreba za ponavljajućim presađivanjem tkiva, bolja opcija je 
transpantacija na heterotopično mjesto. (101) Nedostatak heterotopične autotransplantacije je 
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nemogućnost spontane trudnoće te je za nju potreban IVF. (102) Smještaj presatka bliže 
površini tijela omogućuje lakše praćenje razvoja folikula ultrazvukom. Tijekom procesa razvoja 
folikula dolazi do povećanja volumena presatka što se ponekad može vidjeti na samoj površini 
tijela. Postupak aspiracije oocita prije IVF-a time je olakšan. (100) 
Prepreka kod ove metode je pitanje primjerenog mjesta za transplantaciju presatka. Veoma je 
važno da to mjesto bude dobro vaskularizirano čime se skraćuje interval hipoperfuzije tkiva 
koja dovodi do njegovog propadanja. Osim vaskularizacije, za preživljenje presatka bitan je i 
okoliš u koji je premješten. Razlike u temperaturi, tlaku, citokinima, faktorima angiogeneze, 
hormonalnom okruženju u odnosu na njegov prirodni položaj u tijelu mogu dovesti do prekida 
njegovog razvoja. (101) 
Stern i sur. prikazom kliničkog slučaja potvrđuju mogućnost trudnoće nakon heterotopične 
autotransplantacije. To je prva takva dokumentirana trudnoća. Pacijentici je tkivo jajnika 
transplantirano na područje prednjeg trbušnog zida. Blizanačka trudnoća, metodom IVF-a, bila 
je uspješna nakon drugog postupka autotransplantacije tkiva jajnika. Ovaj slučaj potvrđuje 
korisnost ove metode u očuvanju fertiliteta te daje mogućnost povratka funkcije jajnika ukoliko 
ortotopična autotransplantacija nije moguća za izvođenje. (103)  
Do povratka endokrine funkcije tkiva jajnika dolazi i nakon heterotopične autotransplantacije. 
U svojem istraživanju Kim je pratio razvoj endokrine funkcije u pet žena nakon heterotopične 
autotransplantacije. Prije same transplantacije razine hormona bile su postmenopauzalnih 
razina te su se pacijentice žalile na simptome menopauze, ponajviše na valove vrućine. 
Vraćanje endokrine funkcije primijećeno je nakon 12-20 mjeseci nakon transplantacije 
praćenjem razine estradiola i FSH-a, a održala se sljedećih 3-6 mjeseci. Nakon druge 
transplantacije došlo je do bržeg vraćanja endokrine funkcije, a uz to je produženo i  njezino 
trajanje. Istraživanje ukazuje na uspješnost heterotopične transplantacije u očuvanju i vraćanju 
endokrine funkcije jajnika. Trajanje endokrine funkcije bilo je različito kod pacijentica u 
ovisnosti o broju folikula koji su se nalazili u presađenom tkivu jajnika. (104) 
4.2.5. Transplantacija cijelog jajnika 
Zbog osjetljivosti tkiva jajnika na ishemiju pokušali su se pronaći i drugi načini transplantacije 
čime bi se omogućila brza reperfuzija presatka. Kao jedno od rješenja ponudila se metoda 
autotransplantacije cijelog jajnika. (105) Uz to, ova metoda se preporučuje pacijenticama s 
velikim rizikom potpunog gubitka funkcije nakon agresivne terapije maligne bolesti. (84)  
Početak ovog postupka sastoji se u odstranjenju jajnika zajedno s njegovom vaskularnom 
peteljkom laparotomijom ili laparoskopski. Preporučena veličina te vaskularne peteljke je više 
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od 5 cm infudibulopelvičnog ligamenta. (106) Nakon kirurškog postupka radi se krioperfuzija 
tkiva te se tkivo zamrzne metodom „slow freezing-a“ ili vitrifikacijom. (107)  
Kod transplantacije cijelog jajnika, za razliku od transplantacije komadića tkiva jajnika, odmah 
dolazi do revaskularizacije presatka. Time se sprječava pojačani gubitak folikula uzrokovan 
produženom ishemijom. (105) Poboljšanom revaskularizacijom očekuju se pozitivni rezultati 
dugotrajnog preživljenja presatka te time dugotrajnije održavanje njegove funkcije. (108) 
Martinez i sur. su u svojem istraživanju pratili moguće efekte zamrzavanja i odmrzavanja 
jajnika na njegovo preživljenje. Nije primijećeno pojačano propadanje primordijalnih i primarnih 
folikula te nije došlo do oštećenja stanica strome i krvnih žila. (109)  
Ipak, ova metoda ima i neke negativne strane. Moguć je nastanak ishemijsko-reperfuzijske 
ozljede te je jedna od komplikacija ove metode nastanak tromboze na području anastomoze 
koja uzrokuje akutnu ishemiju. (108) Problem se javlja i kod postupka zamrzavanja jer je teško 
postići adekvatnu koncentraciju krioprotektanta u svim stanicama jajnika. (105) Prema 
autotransplantaciji komadića tkiva jajnika, ova metoda ima povećan rizik ponovnog prijenosa 
malignih stanica koje su zaostale na području srži jajnika, posebice u pacijentica oboljelih od 
limfoma. (108)   
Uspjesi autotransplantacije cijelog jajnika, kao metode očuvanja fertiliteta, su ograničeni iz 
nekoliko razloga. Neadekvatan postupak krioprezervacije, mala arterija ovarica te prekratka 
vaskularna peteljka mogu biti uzrokom oštećenja jajnika. Također, može doći do dehiscencije 
anastomoze. Ukoliko se ugrozi preživljenje jajnika, ova metoda ne pruža mogućnost za 
ponovnu autotransplantaciju. (110)  
Za sada nema uspješne trudnoće nakon krioprezervacije i transplantacije cijelog jajnika. (90) 
Ipak, postoji slučaj uspješne trudnoće nakon presađivanja cijelog svježeg jajnika nakon 
transplantacije učinjene između jednojajčanih blizanki. (111) 
Zbog nedostatka primjerenih načina očuvanja funkcije cijelog jajnika nakon postupka 
krioprezervacije i transplantacije, autotransplantacija tkiva jajnika ima prednost kao metoda 
očuvanja fertiliteta. Osim već navedenih negativnih strana, još se može dodati puno 
kompleksniji kirurški zahvat kod transplantacije cijelog jajnika, a i duže vrijeme potrebno za 
oporavak ovih pacijentica. (112)  
4.2.6. Razlozi propadanja folikula 
Unaprjeđenje krioprezervacije tkiva jajnika kao metode očuvanja fertiliteta ovisi i o uspješnosti 
vaskularizacije presatka nakon transplantacije. Tokom razdoblja neovaskularizacije može doći 
do apoptoze i više od 50% primordijalnih folikula. Razlog za to se može naći, osim u 
nedovoljnoj opskrbi tkiva krvlju i time u hipoksiji, u prevelikom broju primordijalnih folikula koji 
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počinju svoj razvoj istovremeno nakon transplantacije. (113, 114) To nije normalna fiziološka 
pojava te je primijećena razlika u stupnju razvoja granuloza-stanica i oocita što dovodi do 
pojačane apoptoze folikula. (115)  Već je spomenuta prednost transplantacije cijelog jajnika. 
Kod krioprezervacije cijelog jajnika odmah nakon transplantacije i anastomoze vaskularne 
peteljke s krvnim žilama dolazi do perfuzije. Time se smanjuje rizik propadanja primordijalnih 
folikula. (105) Preživljenje folikula pokušalo se poboljšati i primjenom faktora angiogeneze, kao 
i antiapoptotičnim faktorima. (116) Tijekom istraživanja učinkovitosti sfingozin-1-fosfata, kao 
faktora angiogeneze, Soleimani i sur. koristili su ksenotransplantaciju tkiva jajnika u miša. 
Zaključili su da sfingozin-1-fosfat pospješuje neovaskularizaciju tkiva jajnika te smanjuje 
odumiranje tkiva. (117) Također, mezenhimalne matične stanice potiču neovaskularizaciju 
tkiva jajnika te pospješuju prokrvavljenost presatka u istraživanju provedenom nakon 
ksenotransplantacije tkiva jajnika u miša. To je još jedan način koji bi u budućnosti mogao 
dovesti do boljeg uspjeha transplantacije jajnika kao metode očuvanja fertiliteta. (118)   
4.2.7. Prednosti 
Iako se krioprezervacija tkiva jajnika još uvijek smatra ekperimentalnom, važno je napomenuti 
da je rezultirala s 60 živorođene djece. (119) Kao što je ranije prikazano, postoji nekoliko 
prednosti krioprezervacije tkiva jajnika prema ostalim metodama očuvanja fertiliteta. Za razliku 
od metoda krioprezervacije embrija i oocita nije potrebno odgađati početak terapije maligne 
bolesti pošto nije potrebna stimulacija jajnika. Krioprezervacija tkiva jajnika jedina je metoda 
koja se može koristiti kod djevojčica prije puberteta. (90) Značajna prednost prema ostalim 
metodama je i ponovna funkcija jajnika kao endokrinološkog organa u gotovo svih žena, a koja 
potraje otprilike 5 godina. (92) Ovom metodom odgađa se početak menopauze u ovoj skupini 
pacijentica. (120) Razdoblje tijekom kojeg transplantirano tkivo održi svoju funkciju ovisi o broju 
folikula koji su preživjeli proces krioprezervacije i autotransplantacije. (101) Osim već 
spomenute ishemije koja dovodi do propadanja folikula, važan čimbenik je i dob pacijentice 
koja utječe na broj folikula na samom početku postupka. (101) Smatra se da postoji veća šansa 
za uspjeh krioprezervacije tkiva jajnika u ženske djece zbog veće startne brojnosti 
primordijalnih folikula u korteksu njihovih jajnika. (121) 
Anderson i sur. prikazom slučaja pokazuju sposobnost povratka folikularnog razvoja, nakon 
transplantacije manjeg broja smrznutih i otopljenih komadića tkiva jajnika, koji rezultira 
ovulacijom. Pacijentica je rodila troje djece, od čega je samo kod prve trudnoće korištena blaga 
stimulacija jajnika, a druge dvije trudnoće su bile spontane. Važno je naglasiti da je rođenje 
trećeg djeteta bilo gotovo 6 godina nakon transplantacije. To potvrđuje mogućnost dugoročnog 
očuvanja funkcije jajnika te ponovni razvoj folikula koji mogu rezultirati spontanom trudnoćom. 
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(120) Ostavljanjem dijela tkiva jajnika još uvijek zamrznutim, omogućuju se ponovne 
transplantacije čime se mogu ponovno otkloniti znakovi i simptomi menopauze. (86) 
Uspješna stimulacija puberteta još je jedna značajka ove metode.  Ernsta i sur. prikazali su tu 
mogućnost kod djevojčice čiji su jajnici izgubili funkciju zbog agresivne kemoterapije i 
radioterapije Ewingovog sarkoma.  Četiri i pol godine nakon terapije sarkoma djevojčica, u dobi 
od 13.5 godina, bila je bez znakova povratka bolesti. Zbog nedostatka pubertetalnog razvoja, 
odlučeno je transplantirati dva komadića tkiva jajnika na područje preostalog. Godinu dana 
poslije djevojčica je dobila menarhu. Pomoću transabdominalnog ultrazvuka prikazan je i 
razvoj folikula do antralnog stadija. Također, počela je razvijati sekundarne spolne 
karakteristike do stadija Tanner B4 i P3. Ovo je prvi klinički prikaz koji dokazuje uspješnost 
indukcije puberteta pomoću autotransplantacije tkiva jajnika. Razvoj folikula i proizvodnja 
spolnih hormona dokazuje povratak endokrine i reproduktivne sposobnosti jajnika. (122) 
4.2.8. Nedostaci 
S druge strane, postoji nekoliko negativnih strana krioprezervacije te potom 
autotransplantacije tkiva jajnika. Jedan od nedostataka je potreba za invazivnim kirurškim 
zahvatima. (107) Drugi problem je što transplatirano tkivo jajnika samo tijekom određenog 
razdoblja zadržava svoju endokrinološku i reproduktivnu funkciju. (120) Najveća opasnost ove 
metode očuvanja fertiliteta je prisustvo malignih stanica u jajniku te mogućnost ponovne pojave 
bolesti nakon reimplantacije. (123) U žena reproduktivne dobi  većina tumora ne metastazira 
u jajnik. Povećani rizik ponovnog presađivanja malignih stanica s tkivom jajnika postoji kod 
pacijentica s leukemijom, Burkittovim  limfomom te kasnim stadijima karcinoma dojke i kolona. 
(100) Najveći rizik prijenosa malignih stanica s transplantiranim tkivom jajnika postoji kod 
leukemije u odnosu na ostale maligne bolesti. Ipak, taj rizik se smatra malim kada se 
krioprezevacija tkiva jajnika radi u razdoblju remisije bolesti. Postojanje šanse za prijenosom 
malignih bolesti smatra se kontraindikacijom za provođenjem ove metode očuvanja fertiliteta, 
posebice u pacijentica oboljelih od leukemije. (123) Autopsijom je potvrđeno prisustvo malignih 
stanica u 8-55% žena mlađih od 40 godina, a koje su oboljele od različitih vrsta malignih tumora 
(leukemija, limfom, karcinom želuca, tumor dojke, tumor maternice, karcinom pluća i kolona). 
(124) 
Opasnost prijenosa malignih stanica naglašava važnost detaljne analize i njihove detekcije u 
izvađenom tkivu jajnika prije i poslije krioprezervacije. To uključuje detaljnu histološku analizu 
te biomolekularne i imunohistološke metode. (125) Svojim istraživanjem Rosendahl je ukazao 
na važnost primjene lančane reakcije polimeraze (PCR, prema eng. polymerase chain 
reaction) za detekciju malignih stanica unutar jajnika prije transplantacije. Imunohistološke 
metode kod pacijentica s leukemijom nisu detektirale maligne stanice, za razliku od PCR-a. 
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Iako se PCR smatra senzitivnom metodom, uspjeh detekcije malignih stanica veoma ovisi o 
kvaliteti uzorka. (126) Još jedan nedostatak ove metode je nespecifičnost rezultata, odnosno 
pozitivan rezultat PCR-a  potvrđuje prisustvo malignih stanica, ali ne govori o njihovom 
stvarnom potencijalu da uzrokuju ponovnu pojavu bolesti. U posljednje vrijeme, zbog 
nedostataka ovih metoda, počela se razvijati tehnika ksenotransplatacije. Dijelići tkiva jajnika 
transplantirani su u imunodeficijentne životinje te se nakon  vremena potrebnog za razvoj 
bolesti evaluiraju s ciljem pronalaska malignih stanica. (127) 
 Prema Dolmansu maligne bolesti podijeljene su u tri razreda ovisno o riziku postojanja 
malignih stanica u tkivu jajnika (Tablica 3).(123)  
Krioprezervacija i transplantacija tkiva jajnika ne bi smjela biti metoda izbora za očuvanje 
fertiliteta u skupini pacijentica koje su oboljele od malignih bolesti sa srednje visokim i visokim 
rizikom postojanja metastaza u jajniku. 
Istraživači pokušavaju naći način da se i ovim pacijenticama ispuni želja za majčinstvom u 
budućnosti. (128) 
Tablica 3. Rizik postojanja metastaza u jajniku ovisno o vrsti maligne bolesti (modificirano 
prema ref. 124) 
Rizik prisutnosti malignih stanica u ovisnosti o vrsti maligne bolesti 
Visok rizik Srednji rizik Nizak rizik 
Leukemija 
Neuroblastom 
Burkittov limfom 
Tumor dojke(4.stadij) 
Karcinom kolona 
Adenokarcinom vrata 
maternice 
Non-Hodgkinov limfom 
Ewingov sarkom 
Tumor dojke(1.-2.stadij) 
Karcinom vrata 
maternice skvamoznih 
stanica 
Hodgkinov limfom 
Nongenital 
rabdomiosarkom 
Wilmsov tumor 
 
Moguća opcija očuvanja fertiliteta kod pacijentica oboljelih od leukemije je in vitro maturacija 
(IVM) nezrelih oocita. (123) Ta metoda prevladava problem prijenosa malignih stanica u ovoj 
skupini pacijentica. Kod ove metode folikuli rastu u in vitro uvjetima, a rezultiraju sa zrelim 
oocitama koje se naknadno mogu oploditi. Za razliku od krioprezervacije tkiva jajnika, ne radi 
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se reimplantacija tkiva pa nema bojazni za prijenosom stanica tumora. (129) Također, IVM 
nezrelih oocita je primjerena i za pacijentice s tumorom jajnika. Pacijentici, kod koje je 
stimulacija jajnika i krioprezervacija tkiva jajnika bila kontraindicirana, nakon ooforektomije je 
rađena aspiracije svih vidljivih folikula. Nakon sazrijevanja oocita one su oplođene te je potom 
izvedena krioprezervacija embrija. Nakon izlječenja pacijentičini embriji su odmrznuti te su 
preneseni u maternicu. To je rezultiralo uspješnom trudnoćom i rođenjem živog djeteta. Ovo 
je ujedno i prva dokumentirana trudnoća nakon IVM-a nezrelih oocita. (130) Kada dođe do 
trudnoće, u ovih pacijentica potrebna je primjena egzogenih hormona za njezino održavanje 
jer kod ove metode ne postoji mogućnost vraćanja endokrine funkcije. Osim tijekom trudnoće, 
potporna terapija potrebna je kroz cijeli život. (129) 
4.2.9. Arteficijalni jajnik 
Primjena arteficijalnog jajnika još je jedna mogućnost kod pacijentica kojima je krioprezervacija 
tkiva jajnika kontraindicirana metoda očuvanja fertiliteta. (128) Dovodi do povratka 
reproduktivne funkcije jajnika bez rizika za prijenosom malignih stanica. (90) Kod ovog 
postupka, slično kao i kod smrzavanja tkiva jajnika, uzima se biopsija tkiva jajnika prije početka 
liječenja. Zatim se iz tog bioptata, prije ili nakon krioprezervacije, izoliraju preantralni folikuli. 
(131) Kod izdvajanja preantralnih folikula, bitno je uvijek provjeriti nepostojanje malignih 
stanica. (132) Nakon što se u pacijentice postigne remisija potrebno je još jednom napraviti 
biopsiju jajnika kako bi se izolirale potrebne stanice jajnika. Ovo je potrebno kako bi izbjegli 
vraćanje stanica koje su potencijalno maligne, a i zato jer su krioprezervirane stanice lošije 
kvalitete od stanica koje se potencijalno mogu dobiti nakon kemoterapije. (128, 133) Zatim bi 
se izolirane stanice trebale autotransplantacijom vratiti u tijelo žene, ali u umjetno izrađen 
jajnik. Za materijal tih jajnika koristile su se brojne tvari – kolagen, fibrin, alginat i druge. (128) 
Do sada nije zabilježena ni jedna uspješna trudnoća u žena koristeći ovu metodu. (90)  
4.2.10. Kriteriji za krioprezervaciju tkiva jajnika 
Postojanje negativnih strana kod krioprezervacije tkiva jajnika diktira potrebu za stvaranjem 
kriterija po kojima se pacijentice mogu uključiti u proces krioprezervacije. Prema Edinburškim 
kriterijima krioprezervacija tkiva jajnika moguća je u prepubertetalnih djevojčica, djevojkama u 
doba adolescencije i u mladih žena do 35 godine života. Preporučuje se prije gonadotoksične 
terapije za koju se smatra da povećava rizik gubitka funkcije jajnika za više od 50%. Važno je 
da postoji velika šansa za petogodišnjim preživljenjem kod ovih pacijentica te nizak rizik 
postojanja malignih stanica u tkivu jajnika. Ukoliko je pacijentica starija od 15 godina, ne smije 
prije ove metode primati kemoterapiju i/ili radioterapiju, a mlađima od 15 godina dozvoljena je 
kemoterapija umjerene gonadotoksičnosti. Serološkim testovima važno je isključiti postojanje 
infekcija koje se prenose krvlju (HIV, sifilis i hepatitis B). Kontraindikacija za ovu metodu je i 
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trudnoća te rođenje djece prije pojave maligne bolesti. Sve pacijentice moraju potpisati 
informirani pristanak, a u slučaju maloljetnih pacijentica to mora učiniti roditelj ili pravni skrbnik. 
(134)  
Wallace i sur. su, kako bi potvrdili valjanost Edinburških kriterija, iz skupine od 410 pacijentica 
izabrali 34 koje su odgovarale kriterijima. Nakon praćenja pacijentica iz obje skupine, rezultati 
su pokazali da je u skupini koja je spadala pod kriterije za krioprezervaciju tkiva jajnika šansa 
za razvoj prijevremenog zatajivanja jajnika iznosila 35%, dok je kod ostalih pacijentica bila tek 
1%. Njegova analiza je stoga pokazala da Edinburški kriteriji točno identificiraju djevojke i 
mlade žene koje imaju veći rizik za prijevremeni gubitak funkcije jajnika. (135) 
 
4.3. GnRH Agonisti 
Sljedeća metoda očuvanja fertiliteta je primjena GnRH agonista.  
Gonadotropin oslobađajući hormon je peptidni hormon koji izlučuju neuroni u hipotalamusu. O 
njegovom pulsativnom oslobađanju ovisi razvoj folikula te normalan menstrualni ciklus. 
Također, pulsativnim oslobađanjem on sam povećava broj svojih receptora na stanicama 
hipofize. Svojim vezanjem na receptore hipofize dovodi do stvaranja i oslobađanja FSH i LH. 
(39) 
GnRH agonisti su sintetski peptidi koji se, kao i endogeno izlučeni GnRH, vežu na receptore 
hipofize. (136) Za razliku od njegovog endogenog pulsativnog lučenja, kontinuirana primjena 
agonista GnRH receptora rezultira njihovim inhibicijskim učinkom te smanjenjem broja 
receptora. Konačni rezultat primjene GnRH agonista je pad koncentracije gonadotropina 
oslobođenih iz hipofize te niže koncentracije hormona oslobođenih iz gonada. (40) Može se 
koristiti kao terapija u bolestima koje su ovisne o steroidnim hormonima kao što su miomi, 
endometrioze ili hormon ovisni tumori. (39)  Agonisti hormona koji oslobađaju luteinizirajući 
hormon koriste se u u premenopauzalnih žena kao dodatna terapija tumora dojke ovisnog o 
hormonima. Njihova prednost je reverzibilnost njihovog učinka. Nakon prekida liječenja dolazi 
do ponovne normalizacije razine hormona što povećava šansu za vraćanjem reproduktivne 
sposobnosti. (2) Međutim, kao metoda očuvanja fertiliteta upitne je efikasnosti. Postoji nekoliko 
teorija o zaštitinom djelovanju GnRH agonista u pacijentica s malignim bolestima. Procesom 
starenja sve više folikula podliježe apoptozi te su razine FSH u krvi lagano povišene zbog 
nedostatka negativne povratne sprege estrogena na os hipotalamus-hipofiza. Smatra se da 
povišeni FSH potiče daljnu apoptozu folikula te se time cijeli proces i dalje pospješuje. Nastaje 
takozvani fenomen 'circulus vitiosus'.  Kemoterapija zbog svog gonadotoksičnog djelovanja 
uzrokuje uništavanje folikula. To dovodi do smanjene koncentracije spolnih hormona te se 
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prekida negativna povratna sprega na os hipotalamus-hipofiza. Primjenom GnRH agonista 
sprječava se porast koncentracije FSH koji se očekuje te nema poticanja rasta nove kohorte 
folikula koja bi bila uništena kemoterapijom. (137) GnRh agonisti dovode do smanjenog broja 
folikula u razvoju pa je smanjena i koncentracija estrogena. (138) Estrogeni uzrokuju 
vazodilataciju posrednim djelovanjem dušikova oksida. (139) Hipoestrogeno stanje dovodi do 
smanjenje prokrvavljenosti jajnika te su oni u smanjenom kontaktu s gonadotoksičnim 
lijekovima. Sfingozin-1-fosfat je molekula čija je funkcija sprječavanje apoptoze. Moguće je da 
GnRH agonisti uzrokuju njegovo pojačano djelovanje te se time smanjuje uništavanje folikula. 
Također, GnRH agonisti onemogućuju uništavanje zametnih matičnih stanica jajnika. Kasnije 
se iz njih mogu ponovno razviti primordijalni folikuli. (138) 
Brojna su istraživanja provedena sa svrhom utvrđivanja uspješnosti očuvanja fertiliteta 
primjenom GnRH agonista. Behringer i sur. u svojem istraživanju na pacijentima s 
Hodgkingovim limfomom nisu primjetili poboljšanje ovarijske funkcije uz primjenu GnRH 
agonista. Kao pokazatelj rezerve jajnika koristili su AMH čija je koncentracija ostala niža i 
godinu dana nakon prestanka terapije. GnRH agonisti nisu se pokazali kao siguran izbor za 
očuvanje fertiliteta u mladih žena. (140) Postotak amenoreje uzrokovane kemoterapijom 
gotovo je podjednak u skupini pacijentica koje su  primila GnRH agonist i onih koje nisu. 
Amenoreja se koristila kao indirektni pokazatelj fertiliteta. Dakle, zaključak i ovog istraživanja 
je da primjena GnRH agonista nema pozitivan učinak na očuvanje funkcije jajnika te da GnRH 
agonisti nisu siguran izbor za očuvanje fertiliteta u mladih žena. (141) Prema istraživanju 
Demeesterea i sur. i u skupini koja je primala agoniste GnRH došlo je do preranog gubitka 
funkcije jajnika. Nakon godine dana praćenja, otprilike 20% pacijentica u obje skupine je 
doživjelo je gubitak funkcije jajnika. (142) Ipak, postoje istraživanja koja pokazuju suprotne 
rezultate. Rana menopauza u pacijentica s tumorom dojke javila se u 25,9% pacijentica koje 
su primale samo kemoterapiju i u 8,9% pacijentica koje su uz kemoterapiju primale i GnRH 
agoniste. Ovo istraživanje pokazalo je da se GnRH agonisti mogu koristiti kao profilaksa 
sprječavanja oštećenja funkcije jajnika. (143) Slične rezultate pokazuje i istraživanje koje je 
nedavno provedeno kod pacijentica s tumorom dojke. Gubitak funkcije jajnika kroz dvije 
godine, koji se evaluirao odsustvom menstruacije te koncentracijama FSH, u skupini 
pacijentica bez primjene GnRH agonista bilo je 22%, a u skupini pacijentica koje su ih primale 
8%. Pozitivan učinak GnRH agonista vidio se i na stopama trudnoće, koje su bile više kod 
pacijentica koje su primale agoniste tijekom svoje kemoterapije. Važno je spomenuti i 
povećanje stopa preživljenja kod ove skupine pacijentica.  (144) 
Zbog veoma različitih rezultata, dosadašnjim istraživanjima nije u potpunosti potvrđena korist 
GnRH agonista u očuvanju fertiliteta u pacijentica koje primaju gonadotoksičnu terapiju. Ipak, 
njihova primjena ima dokazanu pozitivnu stranu. Agonisti dovode do manje incidencije jačeg 
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vaginalnog krvarenja koje je uzrokovano toksičnim djelovanjem kemoterapije na trombocite. 
(142)  
Unatoč nekim ohrabrujućim rezultatima, odlukom Američkog društva za reproduktivnu 
medicinu iz 2013. godine, zbog svoje dvojbene koristi GnRH agonisti se ne bi trebali preporučiti 
pacijenticama kao opcija očuvanja fertiliteta. (36) Međutim izvješćem iz 2015. godine, zbog 
dodatnih pozitivnih rezultata istraživanja, Američko društvo za reproduktivnu medicinu pridaje 
određenu važnost GnRH agonistima kao mogućoj opciji očuvanja funkcije jajnika u 
premenopauzalnih žena s tumorima dojke. (145) Također, preporučuje se primjena GnRH 
agonista kao dodatna terapija uz krioprezervaciju embrija, oocita ili tkiva jajnika čime se 
povećaju šanse za pozitivnim ishodom metoda očuvanja fertiliteta. (146) 
 
4.4. Transpozicija jajnika 
Zaštitna funkcija transpozicije jajnika s ciljem očuvanja fertiliteta uočena je još 1970-tih godina. 
Jajnici su se laparotomijom premještali izvan područja djelovanja radioterapije. (147) 
Transpozicija jajnika prvi put je izvedena 1968. godine. Cilj je bio zaštita funkcije jajnika u 
ženskih pacijentica oboljelih od Hodgkinovog limfoma. U oko 60% pacijentica uspješno je 
očuvana funkcija jajnika te mogućnost kasnijeg začeća. (148) 
Danas se prednost daje laparoskopskom postupku transpozicije jajnika jer je vrijeme oporavka 
nakon takve operacije kraće. Omogućava se i početak radioterapije bez odgađanja. (147) 
Doza radioterapije koja djeluje na jajnike smanjuje se za čak 95% primjerenom transpozicijom 
jajnika. (149) 
Presijecanjem utero-ovarijskih ligamenata jajnici postanu pokretni te se kod kraniospinalne 
radijacije pomiču što više prema lateralno. Kod radioterapije zdjeličnog područja cilj je jajnike 
premjestiti što više iznad ruba pelvisa. Smjestiti se mogu ili na područje prednjeg zida 
abdomena ili u parakolični prostor. Ova metoda se ne preporučuje pacijenticama koje uz 
radioterapiju trebaju primiti i kemoterapiju pošto ova metoda ne štiti od gonadotoksičnosti 
kemoterapije. (150)  
Transpozicija jajnika povezuje se uz nekoliko mogućih negativnih posljedica. Nakon 
operativnog zahvata veći je rizik stvaranja ciste jajnika te nastanak postoperativnih priraslica. 
Može se javiti kronična bol na području zdjelice, a može doći i do preranog gubitka funkcije 
jajnika. U manjem postotku pacijenata (1%) u tkivu jajnika mogu biti prisutne maligne stanice. 
(151) Kod karcinoma vrata maternice transpozicija jajnika se preporučuje raditi u pacijentica 
koje su mlađe od 40 godina i kod kojih je karcinom u ranom stadiju (manji od 3 cm). Time se 
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smanjuje rizik postojanja metastaza u jajnicima, a koje bi kasnije dovele do relapsa bolesti i 
ugrozile život pacijentica. (152) Jajnici se mogu spontano seliti s mjesta transpozicije pa su 
preporuke da se transpozicija jajnika obavi što bliže datumu početka radioterapije. (153) 
Nedostatak ove metode je i nemogućnost spontanog začeća. Nastanak postoperativnih 
priraslica sprječava mogućnost vraćanja jajnika u zdjeličnu šupljinu. (154) Osim toga, 
radioterapija oštećuje krvne žile te se smanjuje prokrvljenost maternice, a koja je bitna za 
uspješnu implantaciju i trudnoću. (155) Jajovodi su često oštećeni tijekom postupka 
transpozicije, što je još jedan faktor koji dovodi do smanjenja šanse za spontanom trudnoćom. 
(154) Smanjen broj skupljenih oocita za IVF nakon transpozicije jajnika može biti rezultat 
transabdominalnog praćenja razvoja folikula i aspiracije oocita. (156) Osim potrebe za IVF-
om, često se javlja se potreba i za surogat majkom što nailazi na etičke i zakonodavstvene 
probleme. (157) 
Većina pacijentica nakon radioterapije ima očuvanu endokrinu funkciju jajnika, dok neka 
istraživanja ukazuju da samo kod 15% pacijentica dolazi do oporavka reproduktivne funkcije 
ovarija. (158) Nedavna analiza prikazala je očuvanje funkcije jajnika u 69,2% pacijentica zbog 
transpozicije jajnika prije radioterapije, a funkcija jajnika evaluirala se prisutnošću simptoma i 
razinama FSH-a. (159) Istraživanje Saliha i sur. potvrđuje hipotezu da transpozicija jajnika 
omogućuje očuvanje endokrine funkcije jajnika jer je došlo do normalizacije razina hormona. 
Pacijentice su povratile i normalan menstrualni ciklus. Iako to govori u prilog oporavka 
endokrine funkcije, ne može se na temelju uspostave menstrualnog ciklusa zaključiti da je i 
reproduktivna funkcija jajnika očuvana. Efikasnost transpozicije jajnika, kao metode očuvanja 
fertiliteta, teško je utvrditi zbog malog broja pacijentica koje se javljaju za postupak IVF-a u 
želji za majčinstvom. (154) Čini se da je najveća prednost ove metode očuvanje endokrine 
funkcije, a ne mogućnost uspješne reprodukcije nakon transpozicije. (160) 
Postoje slučajevi uspješne indukcije ovulacije i IVF-a nakon transpozicije jajnika. Primjer je 
uspješna stimulacija jajnika u pacijentice oboljele od karcinoma vrata maternice. Zbog 
histerektomije i radioterapije, za trudnoću joj je bila potrebna surogat majka. (161) Nedavni 
slučaj prikazuje pacijenticu koja je sama iznijela trudnoću, bez potrebe za surogat majkom. To 
je pacijentica oboljela od karcinoma anusa za čije liječenje je bila potrebna radioterapija 
zdjeličnog područja. Unatoč tome, nakon stimulacije jajnika i IVF-a došlo je do uspješne 
implantacije embrija nakon transfera. (162)  
Prema dosadašnjim rezultatima istraživanja nesigurno je govoriti o kvaliteti reproduktivne 
funkcije jajnika nakon transpozicije. Ipak, istraživanja dokazuju njezin uspjeh u očuvanju 
endokrinološke funkcije jajnika koja dovodi do redovitog menstrualnog ciklusa, a time i do veće 
kvalitete života pacijentica. (154)  
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4.5. Krioprezervacija sjemena 
Krioprezervacija sjemena je standardna metoda očuvanja fertiliteta u dječaka nakon puberteta 
i u odraslih muškaraca. Hormonalna terapija GnRH agonistima se ne preporučuje jer se nije 
pokazala efikasnom. Krioprezervacija tkiva testisa, koja je eksperimentalna metoda, može se 
preporučiti dječacima prije početka puberteta jer za nju nije potrebna spolna zrelost. (36) 
Najčešće maligne bolesti od kojih obolijevaju dječaci nakon puberteta i odrasli muškarci su 
karcinom testisa i non-Hodgkinov limfom. (4) Veoma je važno pacijentima napomenuti visok 
rizik gubitka reproduktivne sposobnosti uzrokovane terapijom malignih bolesti. (163) 
Muški spolni sustav izrazito je osjetljiv na djelovanje kemoterapije i/ili radioterapije. Terapija 
ima direktan gonadotoksičan učinak na testise. Uz to djelovanjem na Leydigove stanice 
oštećuje se njihova endokrina funkcija. (37) Leydigove stanice izlučuju androgene hormone, 
odnosno zadužene su za proizvodnju testosterona. (88) Posljedica terapije je i oštećenje DNA, 
smanjen broj i pokretljivost spermija. Snižen broj spermija može biti rezultat i same maligne 
bolesti posebice u pacijenata oboljelih od Hodgkinovog limfoma i karcinoma testisa. Poremećaj 
ejakulacije, zbog disfunkcije živaca, nastaje često kod operacija na području zdjelice. (10) 
Važan korak kod ove metode je provjera kvalitete sjemena prije njegovog pohranjivanja. (164)  
Nalaz spermiogram može biti loš i prije samog početka terapije. Intracitoplazmatska injekcija 
spermija omogućuje očuvanje fertiliteta i kod ovakvih slučajeva. (36) Dovoljno je samo nekoliko 
spermija da dođe do oplodnje oocite te trudnoće. Stoga, i u pacijenata koji imaju loš rezultat 
spermiograma, treba poticati odluku za krioprezervacijom sjemena. (165) 
Krioprezervacija sjemena mora biti omogućena svim muškarcima s reproduktivnim 
potencijalom te što prije početka terapije maligne bolesti. (36) 
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5. Zaključak 
Zahvaljujući uspješnijim protokolima liječenja pacijenata oboljelih od malignih bolesti 
poboljšalo se njihovo preživljenje. To uvjetuje da se sve više pažnje pridaje dugoročnoj kvaliteti 
života pacijenata. Karakteristika kvalitetnog života je i mogućnost uspješne reprodukcije. Zbog 
toga je veoma  važan razvoj onkofertilitetne medicine koja omogućuje očuvanje fertiliteta kod 
ove skupine pacijenata. Najpouzdanije metode koje se koriste uključuju krioprezervaciju 
embrija i oocita te primjenu GnRH agonista kod ženskih osoba, a krioprezervaciju sjemena 
kod muških osoba. Od velike je značajnosti i daljnje ulaganje u ovu granu medicine s ciljem 
poboljšanja sigurnosti i rezultata postojećih metoda te otkivanje novih. Poseban naglasak bi 
trebao biti na očuvanju fertilnosti kod djece prije puberteta jer se metode za očuvanje fertiliteta 
kod ove skupine još uvijek smatraju eksperimentalnim. Ipak, pregled rezultata istraživanja 
krioprezervacije tkiva jajnika pokazuje da je to obećavajuća metoda očuvanja fertiliteta. 
Potrebno je liječnike što više upoznati s mogućnostima onkofertilitetne medicine. Njihovo 
pravodobno djelovanje važno je da bi se uspjele provesti odabrane metode očuvanja fertiliteta 
prije terapije maligne bolesti. Dakle, da bi onkofertilitetna medicina došla do što boljih rezultata 
potrebno je educirati sve liječnike koji su uključeni u skrb pacijenta. 
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